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Genetika chovani

"The blood lesls confirm what we thought: he has ALBD -

’ Annoying Litlle Bastard Disorder.”
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Hyperaktivita s poruchou pozornosti
(Attention deficit hyperactivity disorder — ADHD)

- sourozenci ,nemocného* ditete maji 3 — 5x vyssi
riziko vyvoje poruchy nez deéti bez postizenych
sourozencl

- studie na dvojc¢atech — heritabilita 0,8

PREFRONTAL CORTEX DOPAMINE-

- 2 geny -transport dopaminu

mezi neurony . L )

VESICLE

- dopamin D4 receptor —
vazba dopaminu na
postsynapticky neuron
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Autismus ~ Autism
spectrum disorders (ASD)

= porucha komunikace

- jedinec neinteraguje s okolim a je spokojen
jen s opakujicim se chovanim

- vyskyt autismu v obecné populaci je nizsi
(<0,1 %) nez u sourozencu (cca 3 %)

- naruist za poslednich 40 let
- konkordance pro MZ 60-90%, pro DZ 0-20%

Diagnosis: rising - S . . y -
By some counts, autism diagnoses have climbed steadily finfl0 - Mozne prICIny- epllepSIG, traVICI
since the 197 0= Some research has found explanation ”, . . 7y wam ” e
for rnore than half of the rise (right) prOblemy, |mun|tn| CI hormonalnl

poruchy

- studie odhalily mozné geny na 14
chromosomech

Study publication date
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Autismus ~ Autism
spectrum disorders (ASD)

CVtoqenetiCké nélezv _ ASD-related syndrome Associated gene(s) Proportion with ASD
Pfitomné v 6-7% ASD déti ~ !o! Duplication e S
. . . 3p Deletion / duplication CNTN4 < 50%
- 159 duplikace vysvetluje 15q Duplication (maternal) Many (including UBE3A,  High
etiologii u 1-2% pripadt Eﬂﬁﬁﬁj' SNRFEN, and
i )
(UBE3A’ (";ABRPB) 153g13 Deletion Many (including CHRNA7) <50%
- neodhali geny !!! 16p11 Deletion Many (including SEZ6L2)  High
22q11 Deletion (aka VCFS / Many (including TBX] and 15-50%
. . DiGeorge) COMT)
Syndromatické ASDs 22q13 Deletion SHANK3 High
- Fragile X chromosome Angelman (15q11-13) Maternal U/BE3A 40-80%
_ o ° Beckwith Weidemann (11pl5) IGF2 and CDKNIC ~ 7%
(EMRl 25° /o Chlapcu > Cortical dysplasia focal CNTNAP2 T0%
vice faktoru) epilepsy (7q35-36)
Cowden/BRRES (10g23) PTEN 20%
Resekvenovani | ,
- , Down (trisomy chr.21) Many f—15%
- Identifikace mutaci v Fragile X (Xq27) FMRI 25% of males 6%
Neuroliginu3/4 — zaméreni na of females
Potocki-Lupski (17pl 1) Many (including RAIT) ~00%
S Pt Smith-Lemli-Optiz (11g13) DHCR7 S50%
Prader—Willi (15g11-13) Paternal deletions 20-25%
- Rett {Xg26) MECF?2 M/A
Ef s [ T Timothy (12p13) CACNAIC 60-80%
B v e e e ooy Tuberous sclerosis (9g34 TSCI, TSC2 20%

and 16pl13)



Genetika chovani — problémy a pristupy

Pa Zkoumani genetiky chovani je obtizné — nékteré symptomy
: spadaji do ramce normalniho chovani

- studie odkazujici na sebehodnoceni jsou znaéné
subjektivni

- jedinec muize kopirovat chovani druhého

Everyone is Different,

So,What is Normal?

“m.e&.. mmmm.aw ‘




Anorexia nervosa (AN)

— psychologicka porucha kdy se
osoba presved¢i, ze je moc
obézni a trapi se hladem

& - pro zeny v USA - riziko 0,5 %, ze

= sevyvine

[ - nejvétsi riziko smrti

I z psychickych poruch (15 — 21 %)

Bulimie

- jimnoho a vyzvraci aby si udrzel/a vahu
- 2,5 % jako u AN, ze se vyvine

Cca 10 % lidi s poruchou stravovani = muzi

L4
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Poruchy stravovani li

Svalova dysmorfie (Bigorexie) — mladi muzi berou
aminokyselinové doplnky stravy

- poruchy stravovani spojovany s zenami
- predispozice pro poruchu stravovani — heritabilita cca 0,5 az 0,8
- pozorované vs. dédéné chovani — mladsi vs. starSi sourozenci

Urceni gentli a nasledné proteini obtizné — kandidaty geny pro kontrolu chuti

k jidlu:

- leptin — produkce tukovou tkani

- neuropeptide Y — peptidovy neurotransmiter

- melanocortin 4 receptor — G-protein coupled receptor — asociace s obezitou

NES
eviopaky [\ ]|
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Spanek |

Fatalni rodinna nespavost — indikace nutnosti spanku

- AD prionové onemocnéni — mutace prionového
proteinového genu (PrP¢) — degenerace jader v thalamu

- kompletni nespavost je nelécitelna a vede k smrti

Studie na dvojcatech — charakteristiky mozkovych vin 4 z 5 stadii spanku
ukazuji na dedicnou slozku

- NREM - N1 — prechod z alfa (8-13 Hz) na theta (4 — 7 Hz) viny —
ztrata svalového tonu a povédomi o okoli
- N2 — (11-16 Hz) — svalova aktivita klesa
- N3 - (0,5 - 2 HZ) — no€ni pomocovani, namesicnost

5-té stadium — REM - nizky svalovy tonus,
spojeno se snénim — odrazi spiSe zkusenosti nez geny

Faze spanku: N1 - N2 - N3 - N2 -> REM

**
* *
I * *
evropsky VSR
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4 fondvCR EVROPSKA UNIE
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Spanek li

Narcolepsie s kataplexii |I.

 -narkolepsie - charakterizovana nadbyteénou denni spavosti a tendencemi
usnout v nevhodny okamzik

« - kataplexie — nahla svalova slabost urychlena silnymi emocemi

- 0,02 - 0,06 % v Severni Americe a Evropé
- konkordance pro MZ 25 - 31 %

- Oblast chromosomu 6 obsahujici geny pro HLA komplex
HLA DQB1*0602 cca 90 % pacientti pozitivnich

vvvvvvvvvvv
pro konkurenceschopnost
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Narcolepsie s kataplexii II.

a Awake state

Limbic system

. (e _ P o
Jedinci s narkolepsii maji Casto snizené SCN 102:—;:;;;;
mnozstvi orexinu / hypocretinu thergy balance T NSPLN,,
- _...-’,. .-..l/' : \,‘\\
- kontrola chuti a spanku Ok iRl

I 4

- neuropeptidy (1-, 2-) vazici receptory
spojené s G-proteiny

b Sleep state

- shizené mnozstvi neurond s hypocretinem

-
— .
-

VLF’O b

90 % sporadickych a MZ konkordance 25 — 31 %
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Nature Reviews | Neuroscience



Schopnost se ucit, myslet, pamatovat, | N tel | g ence

spojovat myslenky, dedukovat, tvorit

 prvni_test inteligence — konec 19.st. — %
hodnotil smyslové vnimani a rychlostna ..| |
rozdilné impulzy

« 1904 - Alfred Binet (Sorbonna) —test s T ]
verbalnimi, numerickymi a obrazkovymi
otazkami — ucel: predikce uspéchu
vyvojové handikapovanych mladenci ve .| ]
Skolach

 modifikace na Standfordové Univerzité —
|IQ test — prumér 100, 2/3 mezi 85 - 115;

50 - 70 — mirna mentalni retardace T IQ

 Nizké IQ - korelace s chudobou,
rozvodovosti, atd.

- Prostredi asi nehraje velkou ulohu —
1) adoptovani jedinci maji podobné 1Q, jako jejich biologicti rodice
2) heritabilita roste s vékem

15 - =

05 —

2=
—=

- Korelace SNP v genu pro neural cell adhesion molecule (N-CAM) s
vySOkym IQ "| Efevropsky ':.'::'
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f7/IQ_curve.svg

Drogova zavislost

Nutkavé chovani vyhledavat a brat léky i pres znalost moznych
nezadoucich uéinku

- 2 charakteristiky — tolerance a zavislost

* Vytvari stabilni zmény na mozku, heritabilita 0,4 - 0,6

« Spole¢né znaky proteini: soucast biosyntézy neurotransmitert
- transportéry odstranujici neurotransmitery ze synapsi
- receptory postsynapsi

- soucast signalni cesty v postsynaptickém neuronu

« Slouceniny odvozené z rostlin — kokain, opium, tetrenydrocannabinol
(THC)

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI
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Drogova zavislost - koureni

—

Prefrontal -7

cortax K\
i
r'll'.

.
Kk ——
Mucleus
accumbens

Ventral
tagmental
area

Drug Changes in expression of genes

Alcohol that contral signal transduction; Changes in braim circuitry Changes in behavior;
Micotine neurctransmittar synthasis; {neuron connections) depandence; tolerance
Cocaing recaptor abundance and activity

Navyk na koureni dan zachovanim
konstantni hladiny nikotinu v krvi

Nikotin

Extensive CYP2A6 Poor
metabolizers SNP-5"a 3’ metabolizers

Kotinin

vvvvvvvvvvv
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Poruchy nalady

Obtizné odseparovat prostredi a geny — dulezity kontext !!!

Major depressive disorder (MDD) — 6 % v populaci, vic zeny nez muzi

Bipolar affective disorder — 1

Deficience serotoninu — ovliviiuje nalady, emoce, chut’, spanek

% v populaci

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) — zabranuiji
reutilizaci serotoninu ze synapse

Nondepressed individual

Depreszed individual, untreated

Depressed individual, treated with SSRI

Presynaptic
MEurcn

Sarotonin —\ -
! [
\

. .
I' L

Synapse = &
-

»

Postsynaptic neuron

Reaceptors
for serotonin
reuptake

»
O
a
DL

s @’j % @E&»

'l'_..rf‘ “‘il'ﬂ
" ". '.‘

Prozac,
Paxil, Zoloft

- Polymorfismy v serotoninovém transporteru (transport serotoninu
symportem se sodikem), monoaminové oxidasy A (deaminace serotoninu)
koreluji s po¢tem episod, historii psycho6z, historie pokust o sebevrazdu

E evrop i m %I
| d CR EVROF
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Schizofrenie

Ztrata schopnosti organizovat myslenky a vnimani svéta vedouciho
k odtrzeni od sveta

 Nastup v 19. — 21. letech — neschopnost dokoncit zadané ukoly a
zdrahavost asociovat s ostatnimi, ztrata zajmu o osobni potreby, v€etné
hygieny; nemocni zazivaji veci, které nemaji realny zaklad.

- zmény v C-tvarovanych dutinach mozki

- hmota mozku se snizuje

- pravdépodobné nasledek chyby v prubéhu vyvoje mozku

- silna geneticka komponenta — ma-li jedno z MZ , druhé ma
58% pravdépodobnost

Mozné geny:
- Dysbindin (DTNBP1, 6p22.3) — vaze B-dystrobrevin v
dystrofin proteinovém komplexu (DPC)

- Neuregulin 1 (NRG1, 8p12-p21) — reguluje GABA, Ach
receptory (KO-mysi - znaky a chovani podobné schizofrenii)

- vyvazena translokace - t(1;11) (942.1;921) - geny DISC1
(854 AA protein) a DISC2 (nekoédujici RNA komplementarni

k DISC1) — DISC1 ma ucast ve
vyvoji casti mozku SO =5, — T
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Schizophrenia_PET_scan.jpg

Zaver

Always look on the bright
side of life.........



